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論文内容要　旨
メチル水銀(MeHg)およびポリ塩素化ビフェニル(PCBs)は､ともに神経毒性があり､標的臓
器の一つは中枢神経系である｡さらに胎盤を通過するため､胎児などの脆弱な集団に対する複合ぱ
く露の影響が懸念されている｡また､ヒトは主に魚介類摂取を介してMeHgだけでなく､ PCBsの
ぱく露も複合的に受けている｡
そこで本研究では､ MeHgとPCBsの複合ぱく露影響に焦点をあて､動物実験(マウス)とヒト
の疫学調査データから複合ぱく露がMeHgとPCBsの単独ぱく露の影響を増悪するのか否かという
点について､検討を進めた｡本研究に先行して実施された行動試験において､単純な相加相乗的な
影響ではなく､打ち消し合うような影響がみられた｡そのメカニズムの一端に迫るため､分子論的
な解析を試みるべく､遺伝子発現解析を実施した(第1章)｡第2章では､毒性発現に直接関連する
蓄積量に焦点をあてた｡第3章では､実際のヒトの一般環境下の曝露レベルでの蓄積量に焦点をあ
て解析を行った｡
動物実験では､近交系マウスC57BU6Crの8週齢雌をMeHg (Hgとして5mg/kg)含有の餌に
より飼育し､交配の後さらにPCBs (Aroclor 1254, 18mg/kgbw侮3days)を在胎期から授乳期間中
に経口投与した｡実験群はControl群, MeHg群, PCBs群, MeHg+PCBs群の4つとし､遺伝子発
現実験(第1章)では仔マウス(生後1日目の脳)を用い､蓄積比較(第2章)では離乳時の母マ
ウスの脳と肝臓､仔マウス3週齢(離乳時)および9週齢(成獣)の脳と肝臓についてMeHgおよ
びPCBsを分析した｡ヒトの疫学調査(第3章)では､当研究室で進めている環境汚染物質と出生
児の発達を追跡するコホ-ト調査(Tohoku Study ofChild Development; TSCD)から母体血MeHg
と贋帯血中PCBs濃度を解析に使用した｡ TSCDに登録された599組の母児のうち､ PCBs濃度に
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関連する出産時年齢25-34歳､ 18.5≦BMI<25､出産経験を初産に限定し解析を行った｡総水銀分
析は還元気化原子吸光光度法､メチル水銀分析はジチゾン抽出-ECD/GC､ PCB全異性体分析は高分
解能ガスクロマトグラフ質量分析計(HRGC-HRMS)によった｡遺伝子発現解析にはGeneSpringGX､
統計解析にはJMP7.0.1を使用した｡
第1章において､複合ぱく露では単独ぱく露と比較して､多くの遺伝子変動ならびにネットワー
クが抽出された｡世界的な争点となっているMeHgとPCBの複合ぱく露が毒性を増強するか否か
について､単純に影響を増悪するものではなく､遺伝子発現変動の解析結果から防御機構も働く可
能性を示唆した｡これは世界ではじめて､遺伝子発現レベルで複合ぱく露下での変動の違いを報告
したものとなった｡
第2章および3章では蓄積について検討した｡これまで､蓄積に関してPCBの単一異性体におけ
るMeHgとの複合ぱく露の動物実験の報告はあったものの､よりヒトのぱく露状況ならびに異性体
ごとの代謝の比較が可能なPCBs混合物の複合曝露に関する報告は､本研究が初となった｡複合ぱ
く露では､仔の蓄積レベル単独ぱく露よりも有意に高く､さらに5塩素化体以上の高塩素体側では
単独ぱく露と比較して蓄積レベルが有意に高くなった｡この結果は､疫学調査データを解析した場
合にも､同様の傾向を示し､母親のメチル水銀ぱく露がある(あるいは多くなる)と､子のPCBs
蓄積量が多くなることを示した｡動物実験と違いヒトでは､ぱく露レベルが低濃度であり､出産経
験や年齢など交絡要因も多数存在することから､今後更なる研究が必要と考えられた｡
本研究成果は､化学物質ぱく露を扱う多くの研究に対して､現実にヒトに起こりうる複数の物質
による混合ぱく露の影響についても､さらに視野を広げる必要性を示したと考える｡さらには､将
来を担う子どもの健康リスクに対して､リスク評価に有用な情報を与えるとともに､さらには未来
の子どもたちの発育･発達に､リスク評価のあり方ならびにリスクの低減に貢献し得るデータを提
供できるものと考えている｡
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メチル水銀およびポリ塩素化ビフェニル(PCB8)は､ともに神経毒性をもち､人集団は主に魚介類摂取を
介して複合ぱく蕗をうけるo両物質は経胎盤､経母乳ぱく蕗によって子どもの発達-の影響が懸念され､さら
には複合的なぱく露が単独ぱく蕗の影響を相加相乗的に増悪させるのではないかと危倶されている｡本論文で
は､周産期のメチル水銀とPCBsの複合ぱく蕗に着目し､マウスを用いた遺伝子発現レベルと蓄積レベル､な
らびにヒトを対象とした母体血中メチル水銀と府帯血PCBSの蓄積レベルにおける交互作用について検討し
た｡動物実験と疫学調査の大きく2つの視点から検討し､それぞれにおいて貴重な結果を取りまとめた｡
遺伝子発現レベルの検討において､複合ぱく斉では単独ぱく蕗と比較して､多くの遺伝子発現変動ならびに
ネットワークが抽出された｡メチル水銀とPCB8の複合ぱく蕗が毒性を増強するか否かについては､単純に影
響を増悪するものではなく､防御機構も働く可能性を示唆した｡これは世界で初めて､遺伝子発現レベルで複
合ぱく落下での影響の複雑性を報告したものであった｡
蓄積に関して､ PCBの単一異性休におけるメチル水銀との複合ぱく露の動物実験報告はあったものの､ヒ
トのぱく露状況ならびに異性体ごとの代謝の比較が可能なPCBS混合物による研究は､本論文が初となった｡
マウ.スの複合ぱく露実験では､仔の総PCBsの蓄積レベルは単独ぱく露より有意に高く､さらに5塩素以上
の高塩素化異性体でも単独ぱく露と比較して蓄積レベルが有意に高くなった｡この結果は､疫学調査データを
解析した場合にも同様の傾向を示し､動物実験と違いヒトではぱく露レベルが低濃度であるものの､母親のメ
チル水銀ぱく露がある(あるいは多くなる)と､子のPCBs蓄積量が多くなることを示したo動物実験ならび
にヒトの蓄積レベルでも同様の結果を見出した本論文の新たな知見は､高く評価できるものと考えられた｡
以上のように､本論文は､現実に起こる複数の化学物質ぱく蕗による影響を扱った極めて重要なテーマとい
える｡動物を用いた前半部､ヒトを対象とした後半部ともに､結果は大変興味深く社会的意義も大きいもので
あった｡したがって､本論文は博士(医学)の学位論文に値すると認める｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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